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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】近年、TLR（To11-like receptor）と呼ばれる一群の受容体が病原体の認識とその後の免疫反応に必須
の分子であることが判明した。透析患者において、感染症は重篤になりやすく、末梢血単球におけるTLRの発現
を検討した。 
【対象と方法】健常者、HD患者、腹膜透析患者、及び保存期腎不全患者より末梢血を採血し、検体をリポポリ
サッカライド（LPS）添加及び非添加で培養し、抗TLR-2抗体、抗TLR-4抗体でそれぞれ染色し、その発現を測定
した。 
【結果】TLR-4については、健常者群と比較してHD群ではその発現は有意に低く、Polysulfone（PS）膜使用群、
透析歴が長い患者ほどその傾向が顕著であった。TLR-2については、健常者群とHD群の間にそのような傾向は認
めなかったが、腹膜透析患者群ではその発現は有意に低かった。LPS刺激によるTLR-2及び-4の発現変化につい
ては、PS膜使用群でかつ透析歴が長くなるにしたがって発現変化の程度が軽度になる傾向にあった。 
【結論】HD患者ではTLR-4の発現が抑制されており、新たな感染による生体防御機構も低下していることが示唆
された。透析歴が長期にわたるほどまた、ETなどの菌体成分に暴露されやすいPS膜を使用している患者ほど
receptorレベルでの反応性が低下しており、TLR-4の発現抑制に透析液中微生物菌体成分であるendotoxinが関
与している可能性が考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 慢性腎不全患者の予後は健常人に比して不良で、特に感染症はわが国における透析患者死亡原因の第二位を
占め近年はさらに増加傾向にある。その原因の一つとしてエンドトキシン（ET）などの感染原因物質の透析液
への混入があげられている。近年Toll-like receptor (TLR) と呼ばれる一連の分子が病原体認識とその後の免
疫反応に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。そこで、透析患者末梢血単球でのTLR発現について
研究した。 
 対象は悪性腫瘍や活動性感染症のない血液透析患者と腹膜透析患者、健常人である。末梢血単球でのTLR-2,4
発現をそれぞれの抗体を用いて染色しフローサイトメトリーにて測定した。また、透析液中ETの影響を反映し
やすいポリスルフォン（PS）膜ダイアライザ使用の有無や血液透析期間がTLR-2,4の発現に及ぼす影響を検討し
た。 
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 結果は、健常人と比較して血液透析患者ではTLR-4発現は有意に低く、特にPS膜使用や透析期間の長期化では
より顕著に低下していた。TLR-2ではこの傾向は認められなかったが、腹膜透析患者では発現が有意に低下して
いた。ETの一種であるリポポリサッカライド（LPS）添加試験において、PS膜使用や長期透析患者ではLPSに対
するTLR-2,4の反応性が低下していた。 
 以上の結果から血液透析患者ではTLR-4発現が抑制されており、感染に対する生体防御機構が障害されている
ことが明らかとなった。そして、PS膜使用の有無や透析期間との関連性との検討から透析液中のLPSなどの菌体
成分の暴露量と期間がこの障害に影響していることが示唆された。 
 本研究は慢性腎不全、特に血液透析患者での単球膜TLR変動についての臨床的意義を明らかにしており、同時
に血液透析患者での感染防御機構障害メカニズムの解明に貢献したと考えられ、本研究者は、博士（医学）の
学位を授与するに値するものと判定した。 
